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ечінкова енцефалопатія
(ПЕ) виникає більш ніж у
70% хворих при ЦП. Цей па�
тологічний стан, незалежно

від ЦП, корелює з зменшенням по�
казників виживання, погіршенням
якості життя хворих, частотою
госпіталізації [1]. Трансплантація
печінки є єдиним способом лікуван�
ня ПЕ, що не піддається іншому ліку�
ванню, проте, теж має свої ризики.
ПЕ не є показанням до трансплан�
тації печінки, якщо не асоціюється з
порушенням її функції. В деяких си�
туаціях, якщо ПЕ впливає на якість
життя пацієнта та не піддається
стандартному лікуванню, необхідне
здійснення трансплантації печінки,
незважаючи на її задовільне функці�
онування. Портосистемне шунту�
вання (ПСШ) може спричинити не�
врологічні розлади та постійну ПЕ
навіть після трансплантації печінки.
Ці шунти слід виявляти та здійсню�
вати емболізацію перед або під час
трансплантації. Вираженість ПЕ
після трансплантації зменшується,
проте, нейродегенеративні пору�
шення прогресують. Тому слід від�
різняти ПЕ від інших когнітивних
розладів, зокрема, хвороби Альцгей�
мера, цереброваскулярної хвороби.
Пацієнт, опікуни та медики мають
пам'ятати, що трансплантація печін�
ки може спричинити порушення
функції головного мозку, крім того,
не всі прояви ПЕ зникають після
цього втручання.

Складною проблемою є поява
синдрому сплутаності свідомості
після операції, встановити причину
якої важко, оскільки він може мати
різне походження. У пацієнтів за ал�
когольної хвороби печінки та по�
вторної ПЕ ризик трансплантації
високий. Токсичний вплив препа�
ратів для пригнічення імунітету є
стандартною причиною, що асоці�
юється з тремором та підвищенням
рівня аміаку в крові. Інші негативні
церебральні наслідки застосування
лікарських засобів складно діагнос�
тувати.

Хоча ПЕ виникає під впливом ба�
гатьох чинників, ключову роль

відіграє збільшення вмісту циркулю�
ючого аміаку. Причиною цього є, на�
самперед, ураження гепатоцитів,
зменшення діаметра синусоїдних
судин через розростання фіброзної
тканини в перисинусоїдному про�
сторі, що підвищує тиск у ворітній
вені і зумовлює виникнення ПСШ
[2]. Аміак проникає крізь гематоен�
цефалічний бар'єр і метаболізується
астроцитами в глутамін, що підви�
щує осмотичний тиск та спричиняє
набряк астроцитів. При ураженні ас�
троцитів порушується їх взаємодія з
нейронами, внаслідок чого уражу�
ються нервові клітини [2]. Для змен�
шення вмісту аміаку в крові сучас�
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ний підхід до лікування ПЕ передба�
чає застосування неабсорбуючих
дисахаридів, зокрема, лактулози, та
антибіотиків [2]. Проте, ці підходи
недостатньо ефективні. Застосуван�
ня антибіотиків обмежене через їх
побічні реакції, що виникають за їх
тривалого застосування. Окремі до�
слідники не виявили достатньої те�
рапевтичної ефективності лактуло�
зи [3, 4]. Тому нашу увагу привернув
холіну альфосцерат, що одночасно
покращує передачу нервових ім�
пульсів у холінергічних нейронах,
позитивно впливає на пластичність
нейрональних мембран і функцію
рецепторів, покращує церебраль�
ний кровоток, активує метаболічні
процеси в головному мозку та
структури ретикулярної формації [5,
6].

У попередньому дослідженні
встановлений зв'язок між покра�
щенням неврологічного статусу під
впливом холіну альфосцерату та
нормалізацією біохімічних пара�
метрів крові, що характеризують
функціонування печінки [7]. Тобто,
холіну альфосцерат не лише змен�
шує вираженість ПЕ при цирозі, а й
частково відновлює функціонуван�
ня печінки за таких патологічних
умов. 

Метою дослідження є оцінка
впливу лікування з використанням
холіну альфосцерату на морфомет�
ричні показники печінки щурів за
умови експериментального моде�
лювання ЦП і ПЕ та порівняння його
з стандартною схемою лікування.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Гістологічні дослідження печін�
ки проведені у 40 щурів—самців,
розподілених на 4 групи: І — ін�
тактні тварини; ІІ — щури з ЦП та ПЕ
без лікування (CCl4—контроль); ІІІ —
щури, яким вводили CCl4 та лікували
за стандартною схемою; IV — щури,
яким вводили CCl4 та лікували з за�
стосуванням холіну альфосцерату.
Експерименти проведені з дотри�
манням положень Європейської
конвенції про захист хребетних тва�
рин, яких використовують для екс�
периментальних та інших наукових
цілей, та загальних етичних прин�

ципів експериментів на тваринах,
ухвалених Першим національним
конгресом України з біоетики
(2001).

За попередніми даними, опти�
мальним способом моделювання
патологічних процесів у щурів є
внутрішньоочеревинне введення 1
мл/кг 15% розчину вуглецю тетрах�
лориду (CCl4) в оливковій олії 4 рази
на тиждень впродовж 4 тиж [8]. Після
моделювання ПЕ тварин III і IV груп
лікували відповідно за стандартною
та новою схемою, тварин І і ІІ груп
утримували в звичайних умовах
віварію. Стандартна схема лікування
передбачала внутрішньошлункове
введення рифаксиміну й лактулози
та внутрішньоочеревинні ін'єкції
ларнаміну (L—орнітину—L—аспар�
тату). Препарати вводили 1 раз на
добу. Доза ларнаміну становила 75
мг/кг, його вводили з розрахунку 1
мл/кг, рифаксимін вводили з розра�
хунку 10 мг/кг, лактулозу — в дозі 1,5
мл/кг. Дози препаратів визначали
відповідно до таких у людини. Нова
схема лікування включала внутріш�
ньошлункове введення лактулози та
внутрішньоочеревинне — холіну
альфосцерату. Лактулозу вводили в
такій самій дозі, що й за стандартної
схеми лікування. Терапевтична доза
холіну альфосцерату становила 15
мг/кг (у перерахунку до дози у лю�
дини 1000 мг/70 кг).

Лікування проводили впродовж 1
міс, після чого тварин виводили з ек�
сперименту, видаляли печінку. Вирі�
зали 2 — 3 шматочки для морфо�
логічного дослідження, які фіксува�
ли у 10% розчині нейтрального фор�
маліну. Після фіксування орган вмі�
щували у гістопроцесор карусельно�
го типу STP—120. На станції ЕС—350
препарат заливали в парафін, для
отримання гістологічних зрізів ви�
користаний ротаційний мікротом
HM—340E, зрізи фарбували за допо�
могою автомата Robot—Stainer
HMS—740 гематоксиліном та еози�
ном, досліджували під мікроскопом
Axioskop 40.

Гістологічні препарати досліджу�
вали з використанням світлооптич�
ного та морфометричного методів.
Визначали такі показники: діаметр
гепатоцитів, діаметр їх ядер, ядер�

но—цитоплазматичне відношення,
стромально—паренхіматозне відно�
шення в досліджуваних клітинах
печінки, відносний об'єм ушкодже�
них гепатоцитів.

Статистична обробка даних про�
ведена в пакеті програм SPSS—20.
Розподіл даних аналізували з вико�
ристанням критерію нормальності
Колмогорова—Смирнова. Відмін�
ності між групами з параметричним
розподілом даних проаналізовані за
допомогою дисперсійного аналізу
(ANOVA) з використанням тесту
Тьюккі для попарних порівнянь. Не�
параметричні дані порівнювали за
критерієм Краскела—Уоліса для
множинного порівняння з подаль�
шим застосуванням критерію Ман�
на—Уїтні для попарних порівнянь.
Різницю між групами вважали ста�
тистично значущою при р менше
0,05. Значущі відмінності між група�
ми на діаграмах позначали латинсь�
кими літерами a, b, c, d. Однакова лі�
тера над двома стовпчиками діагра�
ми свідчила про відсутність відмін�
ностей; різні літери відображали
значущі відмінності між відповідни�
ми двома групами даних.

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

У тварин контрольної групи
відзначали нормальну гістологічну
будову печінки. Тяжі гепатоцитів
печінкових часточок мали чітку
радіальну спрямованість. Зони пе�
чінкових тріад та синусоїдні гемо�
капіляри нормальних розмірів. Зір�
часті ретикулоендотеліоцити не
змінені. Гепатоцити нормальної
форми та розмірів, з рівномірно по�
фарбованою, оптично помірно
щільною цитоплазмою, без вклю�
чень. Ядра гепатоцитів нормохром�
ні, центрально розташовані, з од�
ним, іноді двома ядерцями. Пооди�
нокі двоядерні гепатоцити є озна�
кою їх мітотичного поділу.

У тварин, яким вводили ССl4, ви�
явлені ознаки ЦП (рис. 1). Відзначе�
не розростання фіброзної тканини
з формуванням несправжніх часто�
чок. Спостерігали виражену дифуз�
ну великокрапельну жирову дис�
трофію гепатоцитів, місцями на�
стільки виражену й поширену, що
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мала вигляд жирового гепатозу. Зо�
ни печінкових тріад суттєво розши�
рені, виявляли лейкоцитарну ін�
фільтрацію в паренхімі печінки. Су�
дини повнокровні з стазом еритро�
цитів. Наведені зміни свідчили про
порушення морфофункціональної
цілісності тканини печінки.

Стандартне лікування ЦП сприя�
ло покращенню структури печінки
(рис. 2). Відзначали вогнищеве роз�
ростання фіброзної тканин воріт�
них каналів, формування несправж�
ніх часточок, вогнищеву велико— та
середньокрапельну жирову дистро�
фію гепатоцитів, помірну інфільт�
рацію фіброзної тканини ворітних
каналів лімфоцитами та макрофага�
ми. 

Проте, незважаючи на деякі по�
рушення цілісності печінки, у пре�
паратах тварин, яких лікували за
стандартною схемою, виявляли
значно меншу кількість гепатоцитів
з жировою дистрофією і менш ак�
тивне формування несправжніх час�
точок (менш виражені ознаки ЦП),
ніж у нелікованих тварин.

В групі щурів, яких лікували з ви�
користанням холіну альфосцерату
та лактулози, будова більшої части�
ни паренхіми печінки відповідала
фізіологічній нормі (рис. 3). Жиро�
вих включень в гепатоцитах не було.
Цитоплазма гепатоцитів рівномірно
пофарбована гематоксиліном та ео�
зином, ядра гепатоцитів округлої
форми, середніх розмірів, з чітко ви�
раженим хроматином. Виявлені не�
великі ділянки зернистої дистрофії.
Судини помірно повнокровні. На де�
яких ділянках виявлена помірна ін�
фільтрація ворітних каналів лімфо�
цитами, макрофагами (рис. 4). Такі
гістологічні зміни паренхіми печін�
ки свідчили про кращий терапев�
тичний ефект лікування ЦП з засто�
суванням холіну альфосцерату, ніж
стандартної схеми.

Гістологічні зміни печінки під�
тверджені даними морфометрично�
го дослідження. У тварин ІІ групи
кількість пошкоджених гепатоцитів
зменшилася у 15 разів (p<0,001).
Суттєве збільшення площі клітин та
зменшення площі ядер зумовлювало
значне (на 44%) зменшення ядер�
но—цитоплазматичного відношен�
ня (p < 0,001). Значне розростання

строми навколо печінкових часто�
чок, а також між трабекулами прояв�
лялося збільшенням стромально—
паренхіматозного відношення на
58% (p < 0,05). Розростання сполуч�
ної тканини в стромі свідчило про
формування фіброзу печінки, що є

однією з ознак ЦП — заміщення пе�
чінкових часточок волокнистою
сполучною тканиною з утворенням
циротичних вузлів. За стандартного
лікування та застосування холіну
альфосцерату об'єм пошкоджених
гепатоцитів зменшувався відповідно

Рис. 1. 
Мікрофото. Паренхіма печінки тварин І групи. 

А > нормальна будова печінки: печінкова тріада (артерія, вена, жовчна протока).
Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. 200; 

Б > чітко візуалізовані ядра гепатоцитів з ядерцями; двоядерні гепатоцити (ядра
гіперхромні) як ознака мітотичного поділу клітин. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. 400.

Рис. 2. 
Мікрофото. Паренхіма печінки тварин ІІ групи. 

А > розростання фіброзної тканини з формуванням несправжніх часточок;
дифузна великокрапельна жирова дистрофія гепатоцитів. Повнокров'я, стаз

еритроцитів. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. 200; 
Б > дифузна великокрапельна жирова дистрофія гепатоцитів. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. 400.

Рис. 3. 
Мікрофото. Паренхіма печінки тварин ІІІ групи. 

А > розростання фіброзної тканини ворітних каналів з формуванням несправжніх
часточок; вогнищева велико> та середньокрапельна жирова дистрофія

гепатоцитів. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. 200; 
Б > вогнищева жирова дистрофія гепатоцитів. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. 400.
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у 3,2 разу (p < 0,05) та 5,8 разу (p <
0,05) у порівнянні з таким у неліко�
ваних тварин. Виявлене суттєве
зменшення стромально—паренхі�
матозного відношення в печінці та
збільшення ядерно—цитоплазма�
тичного відношення в гепатоцитах.
Під впливом ларнаміну та рифак�
симіну ядерно—цитоплазматичне
відношення збільшувалося на 43% (p
< 0,05), стромально—паренхіматоз�
не — зменшувалося на 26% (p < 0,05).
Відповідно, ці показники у тварин ІV

групи становили 67 та 30% (p < 0,05).
При цьому при застосуванні обох
схем лікування співвідношення
строми та паренхіми відновлювало�
ся до такого в інтактних тварин, а
ядерно—цитоплазматичне відно�
шення не відрізнялося від такого в
інтактних тварин лише після вве�
дення холіну альфосцерату. Наве�
дені дані свідчили про суттєве по�
кращення стану печінки при вико�
ристанні терапевтичних заходів,

при цьому найбільш значний пози�
тивний ефект лікування досягнутий
після введення холіну альфосцерату.

Більш точна діагностика стадії
ЦП та формування фіброзу встанов�
лена на основі аналізу показників за
шкалою Knodell (див. таблицю). У
тварин ІІ групи показник фіброзу
свідчив про формування ЦП — в ок�
ремих щурів, порто—портального
та порто—центрального мостопо�
дібного фіброзу — у інших, в той час
як після лікування у більшості тва�

рин виявлений лише фіброз воріт�
них каналів. Загальний індекс гісто�
логічної активності за Knodell, що
характеризує ступінь некрозапаль�
ної активності в печінці, свідчив про
виражену активність гепатиту за на�
явності мостоподібного некрозу
(найбільш тяжкої форми) у щурів,
яким вводили CCl4. Після стандарт�
ного лікування та застосування холі�
ну альфосцерату цей індекс зменшу�
вався відповідно у 2,9 та 4,9 разу (p <

0,05), що відповідало стадії слабо ви�
раженої та мінімальної активності
гепатиту. 

Величина наведених індексів
підтверджує позитивний вплив ліку�
вання на стан печінки та свідчить
про дещо кращий терапевтичний
ефект холіну альфосцерату на не�
крозапальні зміни в печінці, хоча
вплив на формування фіброзу не
відрізнявся від такого стандартного
лікування.

Отже, при застосуванні холіну
альфосцерату — високоефективно�
го препарату, що впливав на когні�
тивну дисфункцію при ЦП, відзнача�
ли відновлення тканини печінки,
ушкодженої токсичною дією CCl4,
що узгоджувалося з покращенням
біохімічних показників функціону�
вання печінки, встановленим у по�
передніх дослідженнях. Це свідчить
про вплив нейропротектора на мор�
фологічні зміни тканини печінки
при експериментальному ЦП.

ВИСНОВКИ
1. Суттєві зміни гістологічних та

морфометричних показників тка�
нини печінки у щурів після введення
ССl4 підтверджують ефективність
моделювання ЦП.

2. При застосуванні холіну аль�
фосцерату вираженість гістологіч�
них змін зменшувалася, зменшува�
лися об'єм пошкоджених клітин, ви�
раженість фіброзу та некрозапаль�
них явищ в тканині печінки, ак�
тивізувалися процеси репаративної
регенерації, що підтверджує ефек�
тивність запропонованої нової схе�
ми лікування ЦП.

Рис. 4. 
Мікрофото. Паренхіма печінки тварин ІV групи. 

А > нормальна гістологічна будова печінки, помірне повнокров'я. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. 200; 

Б > вогнищева помірна інфільтрація лімфоцитами, макрофагами; зерниста
дистрофія гепатоцитів. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. 400.

Ïîêàçíèêè óøêîäæåííÿ ïå÷³íêè çà øêàëîþ Knodell 

Âåëè÷èíà ïîêàçíèêà â ãðóïàõ ùóð³â )mx(  

Ïîêàçíèê, áàë³â  

² ²² ²²² IV 

Ñòàä³ÿ ô³áðîçó  0,0  0,0 3,6  0,2
a

 1,4  0,2
b

 1,2  0,1
b

 

Ïåðèïîðòàëüíèé òà ìîñòîïîä³áíèé íåêðîç 

ãåïàòîöèò³â  
0,0  0,0 5,9  0,5

a

 2,2  0,5
b

 1,3  0,4
c

 

Âíóòð³øíüî÷àñòî÷êîâà äåãåíåðàö³ÿ  

òà ôîêàëüíèé íåêðîç ãåïàòîöèò³â  
0,0  0,0 3,5  0,2

a

 1,1  0,3
b

 0,8  0,2
b

 

Çàïàëåííÿ âîð³òíèõ êàíàë³â  0,0  0,0 3,8  0,1
a

 1,3  0,2
b

 0,6  0,2
c

 

Çàãàëüíèé ³íäåêñ ã³ñòîëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³  0,0  0,0 13,2  0,7
a

 4,6  0,9
b

 2,7  0,6
c

 

Ïðèì³òêà. Îäíàêîâà ë³òåðà íàä çíà÷åííÿìè ó äâîõ ãðóïàõ ñâ³ä÷èòü ïðî â³äñóòí³ñòü â³äì³ííîñòåé ( p<0,05). 
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